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Mitochondrialny wymiennik Na+/Ca²+ NCLX w regulacji homeostazy wapniowej
i patofizjologii chorób: mechanizmy, kontrowersje i perspektywy badań

STRESZCZENIE

Mitochondrialna homeostaza wapniowa jest istotnym regulatorem bioenergetyki, rów-
nowagi redoks i przeżycia komórki. Niniejszy przegląd omawia strukturę, regulację 

oraz znaczenie patofizjologiczne mitochondrialnego wymiennika Na+/Ca²+ NCLX, kodowa-
nego przez gen SLC8B1. Szczególną uwagę poświęcono roli NCLX w wypływie Ca²+ z ma-
cierzy mitochondrialnej, integracji sygnalizacji Na+-Ca²+-ROS oraz odpowiedzi komórki na 
stres metaboliczny, hipoksję i uszkodzenie mitochondriów. Zebrane dane wskazują, że za-
burzenia NCLX uczestniczą w patofizjologii chorób neurodegeneracyjnych, sercowo-naczy-
niowych, metabolicznych, zapalnych i nowotworowych. Funkcja tego transportera pozostaje 
jednak silnie zależna od typu komórki, czasu trwania stresu oraz stopnia przeciążenia mito-
chondrialnego Ca²+. NCLX należy zatem rozpatrywać jako regulator funkcji mitochondriów, 
którego znaczenie zależy od typu komórki, stanu metabolicznego oraz charakteru bodźca 
stresowego. Jego potencjalna wartość diagnostyczna, prognostyczna lub terapeutyczna wy-
maga dalszej weryfikacji w badaniach eksperymentalnych i klinicznych.

WPROWADZENIE

Mitochondria odgrywają kluczową rolę w produkcji energii, regulacji stanu re-
doks i kontroli przeżycia komórki. Jednym z mechanizmów integrujących te pro-
cesy jest mitochondrialna homeostaza Ca²+, zależna od równowagi pomiędzy na-
pływem jonów Ca²+ do macierzy mitochondrialnej a ich usuwaniem. Napływ Ca²+ 
do mitochondriów odbywa się przede wszystkim przez kompleks mitochondrial-
nego uniportera wapniowego MCU (ang. mitochondrial calcium uniporter), który 
pośredniczy w transporcie jonów Ca²+ przez wewnętrzną błonę mitochondrialną 
do macierzy mitochondrialnej. Jednym z głównych mechanizmów wypływu Ca²+ 
z macierzy mitochondrialnej w komórkach pobudliwych jest natomiast mito-
chondrialny wymiennik Na+/Ca²+ NCLX, kodowany przez gen SLC8B1 [1,2].

NCLX nie jest obecnie postrzegany wyłącznie jako bierny transporter usuwa-
jący nadmiar Ca²+ z mitochondriów. Coraz więcej danych wskazuje, że uczest-
niczy on w szerszej sieci regulacyjnej, obejmującej mitochondrialną sygnalizację 
Na+, metabolizm energetyczny, produkcję reaktywnych form tlenu (ROS, ang. 
reactive oxygen species) oraz odpowiedź komórki na stres. Zaburzenie jego funkcji 
może prowadzić do przeciążenia mitochondrialnego Ca²+, destabilizacji poten-
cjału błony wewnętrznej, wzrostu produkcji mitochondrialnych ROS oraz akty-
wacji szlaków uszkodzenia komórkowego [1–4].

Znaczenie NCLX jest szczególnie widoczne w tkankach o wysokim zapotrze-
bowaniu energetycznym, takich jak układ nerwowy i mięsień sercowy. Coraz 
więcej danych eksperymentalnych wskazuje jednak, że transporter ten uczest-
niczy także w odpowiedzi immunometabolicznej, stresie hiperglikemicznym, 
adaptacji do hipoksji, procesach nowotworowych oraz starzeniu komórkowym 
[5–10]. Konsekwencje zmian aktywności NCLX nie są jednorodne i zależą od 
typu komórki, stanu metabolicznego oraz charakteru procesu chorobowego.

Celem niniejszego przeglądu jest przedstawienie aktualnego stanu wie-
dzy na temat struktury, regulacji i funkcji NCLX oraz jego udziału w wy-
branych procesach patologicznych. Szczególną uwagę poświęcono zna-
czeniu tego transportera w regulacji mitochondrialnej homeostazy Ca²+, 
bioenergetyki, sygnalizacji redoks, odpowiedzi immunometabolicznej, 
adaptacji do hipoksji oraz mechanizmach związanych z chorobami neu-
rodegeneracyjnymi, sercowo-naczyniowymi, metabolicznymi, zapalnymi 
i nowotworowymi.
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STRUKTURA MOLEKULARNA, 
LOKALIZACJA I REGULACJA NCLX

STRUKTURALNE UWARUNKOWANIA 
TRANSPORTU Na+/Ca²+ PRZEZ NCLX

NCLX jest integralnym białkiem wewnętrznej błony 
mitochondrialnej i stanowi funkcjonalnie odrębną gałąź 
rodziny wymienników kationowo-wapniowych, różnią-
cą się od klasycznych izoform NCX obecnych w błonie 
komórkowej [1,11]. W klasycznym ujęciu NCLX pośred-
niczy w usuwaniu Ca²+ z macierzy mitochondrialnej do 
przestrzeni międzybłonowej, sprzęgając ten proces z na-
pływem Na+ do macierzy mitochondrialnej. Przyjmuje się, 
że mitochondrialna wymiana Na+/Ca²+ zachodzi głównie 
w stechiometrii 3Na+:1Ca²+, co oznacza napływ 
trzech jonów Na+ do macierzy mitochondrialnej 
w zamian za wypływ jednego jonu Ca²+ z macierzy. Taki 
kierunek transportu umożliwia utrzymanie równowagi po-
między napływem Ca²+ przez kompleks MCU a jego wypły-
wem z mitochondriów oraz ogranicza nadmierną kumula-
cję Ca²+ w macierzy mitochondrialnej [1,2,11].

Kierunek i efektywność transportu zależą od potencjału 
wewnętrznej błony mitochondrialnej, gradientu Na+ oraz 
lokalnego obciążenia mitochondriów jonami Ca²+. W ty-
powych warunkach wysoki potencjał błony wewnętrznej 
sprzyja utrzymaniu gradientów elektrochemicznych umoż-
liwiających usuwanie Ca²+ z macierzy mitochondrialnej. W 
sytuacjach głębokiej depolaryzacji mitochondriów, zabu-
rzenia gradientu Na+ lub znacznego przeciążenia jonowego 
kierunek i wydajność wymiany mogą ulegać zmianie, dla-
tego funkcji NCLX nie należy interpretować jako procesu 
stałego i niezależnego od stanu bioenergetycznego mito-
chondriów [1,11,13].

Aktywność NCLX zależy od organizacji domen prze-
zbłonowych, dostępności miejsc wiązania jonów oraz zmian 
konformacyjnych umożliwiających naprzemienny dostęp 
substratów z obu stron wewnętrznej błony mitochondrial-
nej [13]. Najnowsze badania z wykorzystaniem mikrosko-
pii krioelektronowej istotnie poszerzyły wiedzę o budowie 
NCLX. Fan i in. [13] przedstawili model przestrzenny trans-
portera, wskazując na możliwość przechodzenia między 
stanami konformacyjnymi umożliwiającymi przemieszcza-
nie jonów przez wewnętrzną błonę mitochondrialną. Za-
proponowany przez autorów model zakłada naprzemienny 
dostęp jonów do miejsca transportowego, w którym białko 
zmienia ułożenie przestrzenne tak, aby miejsce wiązania 
jonów było dostępne kolejno od strony macierzy mitochon-
drialnej lub od strony przestrzeni międzybłonowej. Dane 
te sugerują, że mechanizm działania NCLX może być bar-
dziej złożony niż klasycznie ujmowana wymiana Na+/Ca²+ 
i przypuszczalnie obejmować również komponent zależny 
od H+/Ca²+ [13]. Obserwacja ta nie podważa wcześniejszych 
danych dotyczących Na+-zależnego wypływu Ca²+ z mito-
chondriów, lecz wskazuje na konieczność dalszego dopre-
cyzowania molekularnego mechanizmu działania NCLX.

Stechiometria transportu NCLX pozosta-
je zagadnieniem wymagającym dalszej weryfikacji. 
Z punktu widzenia fizjologii mitochondriów kluczowe jest 

jednak to, że NCLX umożliwia kontrolowane usuwanie 
Ca²+ z macierzy mitochondrialnej, a przez to wpływa na ak-
tywność enzymów zależnych od Ca²+, produkcję ATP, sta-
bilność łańcucha oddechowego, produkcję ROS oraz podat-
ność mitochondriów na przeciążenie wapniowe [1,2,11,13].

Funkcję NCLX należy analizować z uwzględ-
nieniem miejsc, w których Ca²+ jest przekazywany 
z siateczki śródplazmatycznej do mitochon-
driów. Szczególne znaczenie mają błony związane 
z mitochondriami MAM (ang. mitochondria-associated mem-
branes), czyli miejsca kontaktu siateczki śródplazmatycznej 
z mitochondriami. W ich obrębie powstają mikrodomeny 
wysokiego stężenia Ca²+, które sprzyjają aktywacji MCU i 
napływowi jonów do mitochondriów. Sprawny wypływ 
Ca²+ zależny od NCLX przeciwdziała w tych warunkach 
przeciążeniu macierzy mitochondrialnej [12].

Aktywność NCLX zależy od potencjału błony mitochon-
drialnej, stężenia jonów Na+ oraz modyfikacji potranslacyj-
nych, w tym fosforylacji. W neuronach wykazano, że fosfo-
rylacja NCLX przez kinazę kazeinową II w miejscu Ser271 
wpływa na szybkość usuwania Ca²+ z macierzy mitochon-
drialnej oraz na zależność aktywności transportera od po-
tencjału błony mitochondrialnej. Znaczenie tego miejsca po-
twierdzono w badaniach wariantów NCLX: wariant S271D, 
imitujący ufosforylowaną postać białka, prowadził do trwa-
łego pobudzenia transportu Ca²+, natomiast wariant S271A, 
uniemożliwiający fosforylację, niemal całkowicie hamował 
NCLX-zależny wypływ Ca²+ [3].

W modelach hipoksji NCLX powiązano ponadto z 
regulacją mitofagii indukowanej niedotlenieniem w 
miejscach kontaktu siateczki śródplazmatycznej z 
mitochondriami, co wskazuje na możliwy udział tego 
transportera w kontroli jakości mitochondriów [14].

Poziom i aktywność NCLX mogą zmieniać 
się w odpowiedzi na zaburzenia metaboliczne 
i mitochondrialne. W sercu zaburzenie NCLX-zależnego 
wypływu Ca²+ sprzyja przeciążeniu mitochondrialnemu i 
dysfunkcji kardiomiocytów, natomiast w modelach niedo-
boru frataksyny obniżenie poziomu NCLX wiązano z zabu-
rzeniami homeostazy Ca²+, depolaryzacją mitochondriów 
i aktywacją szlaków apoptotycznych [2,4,15,16]. Szczegó-
łowe znaczenie NCLX w poszczególnych grupach chorób 
omówiono w kolejnych częściach artykułu, z uwzględnie-
niem specyfiki analizowanych tkanek, modeli eksperymen-
talnych i mechanizmów patofizjologicznych.

MCU I NCLX JAKO FUNKCJONALNA OŚ REGULACJI 
MITOCHONDRIALNEJ HOMEOSTAZY Ca²+

Mitochondrialna homeostaza Ca²+ zależy od dynamicz-
nej równowagi pomiędzy napływem Ca²+ do macierzy 
mitochondrialnej przez kompleks MCU a jego usuwa-
niem z udziałem NCLX. Oba elementy nie powinny być 
analizowane jako niezależne transportery, lecz jako funk-
cjonalnie powiązana oś regulacyjna, która określa am-
plitudę, czas trwania i konsekwencje mitochondrialnych 
sygnałów wapniowych. Nadmierna aktywność MCU 
przy niewystarczającym NCLX-zależnym usuwaniu Ca²+ 
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z macierzy mitochondrialnej sprzyja przeciążeniu mito-
chondriów jonami Ca²+, natomiast zbyt nasilony wypływ 
Ca²+ może ograniczać fizjologiczne pobudzenie metaboli-
zmu oksydacyjnego [2,11,17,20].

Znaczenie osi MCU-NCLX ujawnia się szczególnie w 
komórkach o wysokim zapotrzebowaniu energetycznym, 
takich jak neurony i kardiomiocyty. W tych komórkach na-
pływ Ca²+ do mitochondriów wspiera produkcję ATP, ale 
wymaga sprawnego usuwania Ca²+ z macierzy mitochon-
drialnej, aby zapobiec destabilizacji potencjału błony we-
wnętrznej, wzrostowi produkcji ROS i aktywacji szlaków 
śmierci komórkowej. Z tego względu zaburzenia funkcji 
NCLX należy interpretować nie tylko jako defekt pojedyn-
czego transportera, lecz także jako przesunięcie równowagi 
całej osi mitochondrialnego transportu wapnia [2,19,20,45].

Analiza osi MCU-NCLX ułatwia również wyjaśnienie po-
zornie sprzecznych wyników badań eksperymentalnych. W 
zależności od typu komórki, stanu metabolicznego i czasu 
trwania stresu, zarówno ograniczenie napływu Ca²+ do mito-
chondriów, jak i zaburzenie NCLX-zależnego wypływu Ca²+ 
z macierzy mitochondrialnej mogą prowadzić do odmien-
nych następstw biologicznych. Dlatego ocena funkcji NCLX 
powinna być łączona z równoległą analizą aktywności 
MCU, potencjału błony mitochondrialnej, produkcji ROS, 
poziomu ATP i zużycia tlenu.

NCLX JAKO REGULATOR HOMEOSTAZY Ca²+, 
BIOENERGETYKI I SYGNALIZACJI REDOKS

Jednym z kluczowych aspektów funkcji NCLX 
jest powiązanie mitochondrialnego wypływu Ca²+ 
z regulacją produkcji ATP, stanem redoks komórki oraz 
odpowiedzią mitochondriów na stres metaboliczny. Ca²+ 
obecny w macierzy mitochondrialnej reguluje aktywność 
wybranych enzymów cyklu kwasu cytrynowego, wpływa-
jąc na produkcję NADH i FADH2, które dostarczają elektro-
nów do łańcucha oddechowego. Fizjologiczny napływ Ca²+ 
przez MCU umożliwia dostosowanie produkcji ATP do za-
potrzebowania energetycznego komórki, natomiast niewy-
starczający wypływ Ca²+ przez NCLX sprzyja przeciążeniu 
mitochondrialnemu, wzrostowi produkcji ROS i aktywacji 
mitochondrialnego poru przepuszczalności przejściowej 
[2,11,17].

Aktywność NCLX, która łączy wypływ Ca²+ z napływem 
Na+ do macierzy mitochondrialnej, stanowi jeden z mecha-
nizmów powiązania mitochondrialnej homeostazy jonowej 
z regulacją stanu redoks. Mitochondrialny Na+ należy trak-
tować jako istotny element regulacji funkcji mitochondriów, 
a nie wyłącznie jako jon uczestniczący w wymianie z Ca²+. 
Zmiany jego stężenia mogą wpływać na organizację i wła-
ściwości wewnętrznej błony mitochondrialnej, modulować 
pracę łańcucha oddechowego, zmieniać produkcję mito-
chondrialnych ROS oraz oddziaływać na stabilność poten-
cjału błony mitochondrialnej. W tym ujęciu NCLX uczestni-
czy nie tylko w kontroli stężenia Ca²+ w macierzy, lecz także 
w kształtowaniu szerszej odpowiedzi bioenergetycznej i 
redoks mitochondriów [1,11,20].

Znaczenie NCLX opisano również w kontekście odpo-
wiedzi komórki na ograniczoną dostępność tlenu. Choya-
-Foces i in. wykazali, że NCLX może uczestniczyć w stabili-
zacji podjednostek HIF-α [18], czyli białek uruchamiających 
program adaptacji komórki do hipoksji. Stabilizacja HIF-α 
zwiększa aktywność transkrypcyjną zależną od HIF-1, co 
sprzyja ekspresji genów umożliwiających przystosowa-
nie komórki do niedoboru tlenu [18]. Znaczenie tego me-
chanizmu pozostaje jednak przedmiotem dalszych badań, 
zwłaszcza w odniesieniu do różnych typów komórek i wa-
runków fizjologicznych. Dlatego należy go interpretować 
jako potencjalny element adaptacji metabolicznej do hipok-
sji, a nie jako w pełni ustalony, uniwersalny mechanizm re-
gulacyjny.

Znaczenie tej równowagi dobrze ilustrują modele nie-
dokrwienia–reperfuzji. Ashok i in. wykazali, że krótko-
trwałe wyłączenie MCU nie zapobiegało wzrostowi mi-
tochondrialnego Ca²+ ani niestabilności potencjału błony 
mitochondrialnej po reperfuzji, natomiast zahamowanie 
mitochondrialnej wymiany Na+/Ca²+ ograniczało wzrost 
mitochondrialnego Ca²+ podczas niedokrwienia, ale nie za-
pobiegało niestabilności potencjału po reperfuzji [19]. Dane 
te wskazują, że uszkodzenie reperfuzyjne zależy od złożo-
nej równowagi między napływem i wypływem Ca²+ oraz 
nasileniem stresu oksydacyjnego, a nie od pojedynczego 
elementu osi MCU-NCLX.

NCLX W SERCU I UKŁADZIE 
SERCOWO-NACZYNIOWYM

W kardiomiocytach homeostaza mitochondrialnego 
Ca²+ odgrywa istotną rolę w koordynacji aktywności elek-
tryczno-skurczowej komórki z mitochondrialną produkcją 
ATP. Cykliczne wzrosty poziomu cytoplazmatycznego Ca²+ 
sprzyjają napływowi jonów do mitochondriów przez MCU, 
co umożliwia dostosowanie fosforylacji oksydacyjnej do za-
potrzebowania energetycznego mięśnia sercowego. NCLX 
odpowiada za usuwanie Ca²+ z macierzy mitochondrialnej i 
zapobiega jego nadmiernej akumulacji [12,17,20,21].

W badaniach eksperymentalnych wykazano, że 
zwiększenie ekspresji NCLX w komórkach mięśnia ser-
cowego nasila wypływ Ca²+ z mitochondriów i może 
ograniczać wybrane cechy patologicznego remodelin-
gu serca, w tym przerost kardiomiocytów, włóknienie 
i stres oksydacyjny [2]. Efekt ten zależy jednak od stop-
nia nasilenia wypływu Ca²+ z mitochondriów. W mo-
delach silnej stymulacji neurohormonalnej nadmierne 
pobudzenie NCLX wiązało się z pogorszeniem przeży-
walności zwierząt, co sugeruje, że w mięśniu sercowym 
korzystne działanie tego transportera występuje jedynie 
w określonym zakresie jego aktywności [2].

W uszkodzeniu niedokrwienno-reperfuzyj-
nym znaczenie NCLX należy rozpatrywać łącznie 
z aktywnością MCU, produkcją mitochondrialnych ROS 
oraz stabilnością potencjału błony mitochondrialnej. Dane 
Ashok i in. wskazują, że samo ograniczenie napływu Ca²+ 
przez MCU nie wystarcza do stabilizacji potencjału błony 
mitochondrialnej po reperfuzji [19]. W kardiomiocytach 
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o następstwach zaburzeń decyduje więc nie tylko 
ilość Ca²+ w mitochondriach, lecz także stan redoks 
i czas trwania uszkodzenia.

Aktywność NCLX może mieć znaczenie także w ciężkim 
stresie zapalnym. W modelu sepsy wykazano zaburzenie 
osi PINK1-PKA-NCLX, która uczestniczy w regulacji mito-
chondrialnego wypływu Ca²+. Osłabienie tego mechanizmu 
prowadziło do zatrzymywania Ca²+ w mitochondriach, ich 
przeciążenia jonowego oraz rozwoju dysfunkcji serca. Egzo-
somy pochodzące z ludzkich mezenchymalnych komórek 
macierzystych przywracały ekspresję PINK1, aktywność 
PKA i NCLX-zależny wypływ Ca²+, czemu towarzyszy-
ła poprawa potencjału błony mitochondrialnej i produkcji 
ATP [22].

Podsumowując, w sercu NCLX należy rozpatrywać jako 
element dynamicznej regulacji mitochondrialnej homeosta-
zy Ca²+, którego znaczenie zależy od stopnia aktywności 
transportera, rodzaju obciążenia komórki oraz stanu funk-
cjonalnego mitochondriów. Zarówno niedostateczny, jak 
i nadmiernie nasilony wypływ Ca²+ z mitochondriów może 
prowadzić do niekorzystnych następstw, co ogranicza moż-
liwość jednoznacznego traktowania NCLX jako celu tera-
peutycznego.

ZNACZENIE NCLX W UKŁADZIE 
NERWOWYM, NEURODEGENERACJI I 
PROCESACH NEUROZAPALNYCH

Neurony są szczególnie wrażliwe na zaburzenia home-
ostazy Ca²+ ze względu na wysokie zapotrzebowanie ener-
getyczne, zależność transmisji synaptycznej od sygnalizacji 
wapniowej oraz ograniczoną tolerancję na stres oksydacyj-
ny. W tych komórkach NCLX stanowi jeden z głównych 
mechanizmów usuwania Ca²+ z macierzy mitochondrialnej, 
zwłaszcza w warunkach nasilonej aktywności synaptycznej 
lub stresu ekscytotoksycznego, rozumianego jako uszko-
dzenie neuronów związane z nadmierną aktywacją recep-
torów pobudzających i przeciążeniem komórek jonami Ca²+  
[20,23,24]. W modelach choroby Alzheimera upośledzenie 
NCLX-zależnego wypływu Ca²+ wiązało się z przeciąże-
niem mitochondriów jonami Ca²+, wzrostem produkcji 
ROS, dysfunkcją metaboliczną neuronów oraz nasileniem 
zmian patologicznych związanych z amyloidem β i biał-
kiem tau [5,25,26]. Wyniki te wskazują na możliwy udział 
NCLX w mechanizmach neurodegeneracji związanych 
z zaburzoną homeostazą mitochondrialnego Ca²+.

NCLX uczestniczy także w regulacji pobudliwości neuro-
nalnej. Utrata funkcji tego transportera zaburzała prawidło-
we rozmieszczenie kanałów Na+ oraz kanałów potasowych 
Kv7 w segmencie początkowym aksonu, czyli obszarze 
istotnym dla inicjowania potencjału czynnościowego [3]. 
W neuronach hipokampu zwiększenie aktywności NCLX 
poprzez hamowanie PDE2 poprawiało przeżycie komórek 
w warunkach uszkodzenia ekscytotoksycznego, co wskazu-
je, że mitochondrialna homeostaza Ca²+ może wpływać na 
odporność neuronów na nadmierne pobudzenie oraz stabil-
ność funkcjonalną synaps [27,28].

W chorobie Parkinsona zaburzenia mitochon-
drialnej homeostazy Ca²+ opisywano szczególnie 
w kontekście dysfunkcji PINK1, czyli kinazy uczestniczą-
cej w kontroli jakości mitochondriów. Upośledzenie tego 
mechanizmu może zwiększać podatność neuronów dopa-
minergicznych na uszkodzenie, zwłaszcza w warunkach 
przeciążenia mitochondrialnego Ca²+ i stresu oksydacyj-
nego. Upośledzenie NCLX-zależnego wypływu Ca²+ wią-
zano z przeciążeniem mitochondrialnym, zaburzeniami 
bioenergetycznymi, wzrostem produkcji ROS oraz większą 
podatnością neuronów na uszkodzenie i aktywację szlaków 
śmierci komórkowej [29–31].

Znaczenie NCLX wykazano również w modelach atak-
sji Friedreicha, choroby neurodegeneracyjnej związanej z 
niedoborem frataksyny. Frataksyna jest białkiem mitochon-
drialnym uczestniczącym m.in. w utrzymaniu prawidłowe-
go metabolizmu żelaza i funkcji mitochondriów, dlatego 
jej niedobór sprzyja zaburzeniom bioenergetycznym oraz 
stresowi oksydacyjnemu. Niedobór frataksyny prowadził 
do obniżenia poziomu NCLX, zaburzenia mitochondrial-
nej homeostazy Ca²+, depolaryzacji mitochondriów, dege-
neracji neurytów oraz aktywacji szlaków apoptotycznych 
[15,16]. W badaniach eksperymentalnych oceniano związ-
ki, które mogą pośrednio ograniczać skutki niedoboru fra-
taksyny i wtórnej dysfunkcji mitochondriów. Kalcytriol, 
inhibitory kalpain oraz leriglitazon częściowo zmniejszały 
utratę NCLX i poprawiały wybrane parametry funkcji mito-
chondriów [15,16,32]. Nie są to jednak swoiste modulatory 
NCLX, dlatego obserwowane efekty należy wiązać raczej 
z ich wpływem na szersze mechanizmy regulujące home-
ostazę wapniową, metabolizm mitochondriów i odpowiedź 
komórki na stres.

Zaburzenia mitochondrialnej homeostazy Ca²+ mają zna-
czenie także w ostrych uszkodzeniach układu nerwowego, 
w tym w niedokrwiennym uszkodzeniu mózgu. W tym 
procesie nieprawidłowy napływ i usuwanie Ca²+ z mito-
chondriów mogą nasilać dysfunkcję bioenergetyczną, stres 
oksydacyjny oraz podatność neuronów na uszkodzenie. 
NCLX może stanowić jeden z elementów regulacji mito-
chondrialnej homeostazy Ca²+, jednak jego dokładne zna-
czenie w udarze mózgu wymaga dalszej weryfikacji ekspe-
rymentalnej i klinicznej [33,34].

W ostatnich latach zwrócono uwagę na udział NCLX w 
odpowiedzi neurozapalnej. W badaniach eksperymental-
nych z wykorzystaniem astrocytów wykazano, że bodźce 
związane z neurodegeneracją, takie jak IL-1α i oligomerycz-
ne formy amyloidu β, zwiększały produkcję mitochondrial-
nych ROS zależnych od kompleksu III łańcucha oddecho-
wego, a odpowiedź ta wymagała aktywności NCLX [35]. 
Odmienny charakter mają dane dotyczące wariantów genu 
SLC8B1 opisywanych w rodzinnych postaciach stwardnie-
nia rozsianego oraz obniżonego poziomu NCLX w pęche-
rzykach zewnątrzkomórkowych pochodzenia neuronalne-
go u pacjentów z pierwszym epizodem psychozy [36,37]. Są 
to przede wszystkim obserwacje genetyczne, biomarkero-
we lub asocjacyjne, które mogą wskazywać na powiązanie 
NCLX z określonym fenotypem chorobowym, ale nie po-
zwalają na jednoznaczne przypisanie temu transporterowi 
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samodzielnej roli przyczynowej w mechanizmach patofizjo-
logicznych tych chorób.

Dostępne dane wskazują, że zaburzenia funkcji NCLX w 
układzie nerwowym mogą łączyć przeciążenie mitochon-
driów jonami Ca²+ z dysfunkcją bioenergetyczną, stresem 
oksydacyjnym, zaburzeniami transmisji synaptycznej oraz 
odpowiedzią neurozapalną. Zależności te są najlepiej udo-
kumentowane w chorobie Alzheimera, natomiast w przy-
padku innych jednostek chorobowych, w tym choroby 
Parkinsona, ataksji Friedreicha, udaru mózgu i zaburzeń 
neuropsychiatrycznych, wymagają dalszej weryfikacji, po-
nieważ obecne dane pochodzą głównie z badań przedkli-
nicznych, biomarkerowych lub obserwacyjnych.

NCLX W ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICZNEJ 
I STANIE ZAPALNYM

Mitochondrialna sygnalizacja wapniowa odgrywa istotną 
rolę w regulacji funkcji komórek układu odpornościowego. 
Zmiany stężenia Ca²+ w mitochondriach wpływają na metabo-
lizm energetyczny, produkcję mitochondrialnych ROS oraz 
aktywację szlaków warunkujących przeżycie, proliferację 
i różnicowanie limfocytów. W tym kontekście NCLX stano-
wi element łączący mitochondrialną homeostazę Ca²+ i Na+ 
z metabolizmem oraz odpowiedzią zapalną [9,38,39].

W aktywowanych limfocytach T opisano mechanizm 
łączący metabolizm komórkowy z mitochondrialną sy-
gnalizacją Ca²+ i ROS. Jego elementem jest szlak AGXT2-
-DMGV-MCU-NCLX-ROS, w którym DMGV, czyli di-
metyloguanidynowalerianian powstający z udziałem 
aminotransferazy alaninowo-glioksylanowej 2, może 
aktywować MCU i przejściowo zwiększać stężenie Ca²+ 
w mitochondriach, a następnie uruchamiać NCLX-zależny 
napływ Na+ do macierzy mitochondrialnej. Towarzyszący 
temu wzrost produkcji mitochondrialnych ROS przez kom-
pleks III łańcucha oddechowego wspierał glikolizę, przeży-
cie i namnażanie aktywowanych limfocytów efektorowych 
T [9].

Znaczenie tego mechanizmu należy jednak interpretować 
z uwzględnieniem ograniczeń modelu badawczego. Wyniki 
dotyczą określonych warunków aktywacji limfocytów T i 
nie powinny być bezpośrednio uogólniane na wszystkie po-
pulacje komórek układu odpornościowego. Z tego względu 
oś AGXT2-DMGV-MCU-NCLX-ROS stanowi interesujący 
przykład immunometabolicznej regulacji mitochondrialnej, 
ale wymaga dalszej walidacji w innych modelach odpowie-
dzi zapalnej [9].

Znaczenie NCLX wykazano także w limfocytach B. 
Utrata Slc8b1 zaburzała sygnalizację wapniową po aktywa-
cji receptora komórki B, zwiększała produkcję utleniaczy 
mitochondrialnych, obniżała wydolność bioenergetyczną 
mitochondriów i osłabiała odpowiedź komórek B w ośrod-
kach rozmnażania grudek chłonnych [38,39]. Wyniki te 
potwierdzają, że NCLX może uczestniczyć w prawidłowej 
odpowiedzi limfocytów B, lecz nie należy ich uogólniać na 
wszystkie populacje komórek odpornościowych.

NCLX W STRESIE METABOLICZNYM, REGULACJI 
GLUKOZY I DYSFUNKCJI ŚRÓDBŁONKA

W warunkach stresu metabolicznego NCLX 
może łączyć mitochondrialną homeostazę Ca²+ 
z bioenergetyką, stresem oksydacyjnym i aktywacją szla-
ków zapalnych. Szczególne znaczenie mają modele hiper-
glikemii, dysfunkcji śródbłonka, regulacji wątrobowej pro-
dukcji glukozy oraz kardiomiopatii cukrzycowej.

W komórkach śródbłonka narażonych na wy-
sokie stężenie glukozy obniżenie ekspresji NCLX 
wiązano z dysfunkcją mitochondriów, spad-
kiem produkcji ATP, zmniejszeniem zużycia tlenu 
i wzrostem produkcji mitochondrialnych ROS. Zmiany te 
sprzyjały aktywacji inflamasomu NLRP3, czyli kompleksu 
białkowego uruchamiającego zależną od kaspazy 1 odpo-
wiedź zapalną. Następstwem tej aktywacji było zwiększone 
uwalnianie IL-1β oraz występowanie cech przedwczesnego 
starzenia komórkowego [10]. Polisacharydy wyizolowane 
z roślin z rodzaju Astragalus (traganek) zwiększały ekspre-
sję NCLX i ograniczały aktywację szlaków zapalnych oraz 
zmiany związane ze starzeniem komórkowym. Wyciszenie 
SLC8B1 znosiło ten efekt ochronny, co wskazuje na udział 
NCLX w mechanizmie działania badanych polisacharydów 
[10].

W hepatocytach NCLX uczestniczy w regulacji mitochon-
drialnej odpowiedzi wapniowej na glukagon i wazopresynę. 
Usunięcie NCLX znosiło pulsacyjne zmiany stężenia Ca²+ 
w mitochondriach, mimo zachowania analogicznych zmian 
w cytoplazmie, a także upośledzało produkcję glukozy za-
leżną od glukagonu [40]. U myszy z delecją NCLX ograni-
czoną do wątroby obserwowano szybszy spadek glikemii 
podczas głodzenia oraz słabszą konwersję pirogronianu do 
glukozy [40].

W kardiomiopatii cukrzycowej zaburzenia mitochondrial-
nej homeostazy Ca²+ mogą łączyć przeciążenie metaboliczne 
komórki ze stresem oksydacyjnym, deficytem energetycznym 
i uszkodzeniem kardiomiocytów. NCLX może w tym pro-
cesie ograniczać przeciążenie mitochondriów jonami Ca²+, 
jednak znaczenie tego mechanizmu wymaga dalszej wery-
fikacji z uwzględnieniem stadium choroby oraz typu komó-
rek [41].

NCLX W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH, HIPOKSJI 
I ODPOWIEDZI METABOLICZNEJ KOMÓREK

Rola NCLX w chorobach nowotworowych jest niejed-
noznaczna, ponieważ konsekwencje jego aktywacji lub 
zahamowania mogą być odmienne w zależności od typu 
guza, profilu metabolicznego komórek oraz nasilenia stresu 
mitochondrialnego. Transporter ten wpływa na mitochon-
drialną homeostazę Ca²+, potencjał błony mitochondrialnej, 
produkcję ROS i przeżycie komórek, jednak dostępne dane 
opierają się obecnie na ograniczonej liczbie modeli ekspe-
rymentalnych oraz analiz bioinformatycznych. Najwięcej 
obserwacji dotyczy raka jelita grubego, dlatego wnioski 
odnoszące się do hipoksji, mitofagii, przeżycia komórek 
nowotworowych i odpowiedzi na stres mitochondrialny 
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wymagają ostrożności interpretacyjnej i nie powinny być 
bezpośrednio uogólniane na wszystkie typy nowotworów.

Najlepiej udokumentowanym przykładem pozostaje 
rak jelita grubego. Pathak i in. wykazali obniżoną ekspresję 
SLC8B1/NCLX w tkance nowotworowej, a niższy poziom 
ekspresji tego transportera wiązał się z bardziej zaawan-
sowanym stadium choroby [7]. Utrata NCLX prowadziła 
do przeciążenia mitochondriów jonami Ca²+, depolaryzacji 
mitochondriów oraz wzrostu produkcji ROS. Skutki tego 
zaburzenia miały jednak charakter dwukierunkowy: z jed-
nej strony obserwowano ograniczenie proliferacji komórek 
nowotworowych i wzrostu guza pierwotnego, z drugiej zaś 
nasilenie cech agresywnego fenotypu, obejmujących migra-
cję, inwazyjność, oporność na leczenie oraz aktywację pro-
gramów związanych z hipoksją i właściwościami komórek 
macierzystych nowotworu [7].

Znaczenie NCLX analizowano także w modelach raka 
jelita grubego z niestabilnością mikrosatelitarną, w kontek-
ście przeciwnowotworowego działania kurkuminy. Zaha-
mowanie NCLX-zależnego wypływu Ca²+ wiązano w tych 
modelach z przeciążeniem mitochondriów jonami Ca²+, 
wzrostem produkcji ROS, depolaryzacją mitochondriów, 
spadkiem stężenia ATP oraz apoptozą komórek nowotwo-
rowych [8]. Wyniki te sugerują, że w niektórych podtypach 
nowotworów ograniczenie aktywności NCLX może nasilać 
stres mitochondrialny i sprzyjać śmierci komórek nowo-
tworowych. Znaczenie tego mechanizmu zależy jednak od 
uwarunkowań biologicznych guza.

Znaczenie NCLX w chorobach nowotworowych 
zależy również od warunków mikrośrodowiska 
guza, w tym od dostępności tlenu. Hipoksja sprzy-
ja adaptacji metabolicznej komórek nowotworowych 
i uruchamia mechanizmy kontroli jakości mitochondriów. 
W tych warunkach NCLX-zależny transport jonów może 
wpływać na stabilizację podjednostek HIF-α oraz regulację 
aktywności transkrypcyjnej HIF-1 [18], jednak znaczenie 
tego mechanizmu wymaga dalszej weryfikacji w mode-
lach nowotworowych. NCLX może również uczestniczyć 
w regulacji mitofagii, czyli selektywnego usuwania uszko-
dzonych mitochondriów. Ponneri Babuharisankar i in. 
wykazali, że w warunkach hipoksji proces ten zachodził 
w miejscach kontaktu siateczki śródplazmatycznej z mito-
chondriami i obejmował proteazę Lon oraz białka FUNDC1 
i ULK1, uczestniczące w uruchamianiu mitofagii [14]. Me-
chanizm ten może wspierać przeżycie komórek w niedotle-
nionym mikrośrodowisku guza, ponieważ ułatwia elimi-
nację mitochondriów uszkodzonych w następstwie stresu 
hipoksyjnego, ale obecnie nie stanowi dowodu na uniwer-
salną rolę NCLX w progresji nowotworów.

Analizy dostępnych baz danych nowotworo-
wych sugerują, że ekspresja genów związanych 
z mitochondrialnym wypływem Ca²+, w tym 
SLC8B1, może mieć związek z rokowaniem 
u pacjentów z rakiem gruczołowym okrężnicy. Wyż-
szy wynik ryzyka, obliczony na podstawie ekspre-
sji tej grupy genów, wiązał się z gorszym rokowa-
niem, odmiennym profilem mutacji oraz zmianami 
w nacieku immunologicznym guza [42]. Ponieważ analiza 

obejmowała kilka genów jednocześnie, wyników tych nie 
należy traktować jako dowodu na samodzielną wartość 
prognostyczną SLC8B1/NCLX.

Podsumowując, NCLX może uczestniczyć za-
równo w przeżyciu komórek nowotworowych, jak 
i w ich podatności na stres mitochondrialny. Jego 
znaczenie w onkologii powinno być oceniane 
z uwzględnieniem typu nowotworu, stopnia hipoksji, profi-
lu metabolicznego i zależności komórek od mitochondrial-
nej homeostazy Ca²+. Obecnie nie ma podstaw do trakto-
wania NCLX jako uniwersalnego celu terapii przeciwno-
wotworowej; jest to raczej kandydat do dalszych badań w 
wybranych, biologicznie zdefiniowanych modelach nowo-
tworów.

ZMIENNOŚĆ FUNKCJI NCLX I OGRANICZENIA 
INTERPRETACYJNE BADAŃ EKSPERYMENTALNYCH

Wyniki badań nad NCLX pozostają niejednoznaczne, po-
nieważ skutki zmian jego aktywności zależą od typu komórki, 
czasu trwania zaburzenia, nasilenia stresu mitochondrialnego 
i zastosowanego modelu badawczego. W neuro-
nach upośledzenie wypływu Ca²+ najczęściej wiąże się 
z przeciążeniem mitochondrialnym i większą podatnością 
na uszkodzenie, natomiast w sercu zarówno niedostatecz-
ne, jak i nadmierne usuwanie Ca²+ może zaburzać równo-
wagę bioenergetyczną [2,5,20,21].

Jednym z głównych ograniczeń metodologicznych jest 
brak wysoce swoistych narzędzi farmakologicznych. CGP-
37157 był szeroko stosowany jako inhibitor mitochondrial-
nej wymiany Na+/Ca²+, jednak jego ograniczona swoistość 
oraz możliwy wpływ na inne elementy komórkowej home-
ostazy Ca²+ utrudniają jednoznaczną interpretację wyni-
ków. Dane farmakologiczne powinny być zatem zestawiane 
z modelami genetycznymi, takimi jak siRNA, shRNA lub 
modele knockout [1,11,20].

Modele genetyczne również mają ograniczenia. Krótko-
trwałe wyciszenie SLC8B1 prowadzi zwykle do częściowe-
go obniżenia poziomu białka, natomiast trwała delecja genu 
może uruchamiać mechanizmy kompensacyjne, obejmujące 
zmiany w metabolizmie komórki i w regulacji innych szla-
ków mitochondrialnych. Może to utrudniać odróżnienie 
bezpośrednich skutków utraty NCLX od wtórnych zmian 
adaptacyjnych. Nadekspresja NCLX może z kolei powodo-
wać niefizjologicznie nasilony wypływ Ca²+, zaburzający 
równowagę między MCU a NCLX. Z tego względu wyniki 
uzyskane w modelach opartych na krótkotrwałym wycisze-
niu SLC8B1, trwałej delecji genu lub interwencjach farmako-
logicznych wymagają odrębnej interpretacji i nie powinny 
być traktowane jako w pełni równoważne.

Interpretację wyników utrudniają również różnice po-
między modelami komórkowymi, izolowanymi mitochon-
driami oraz tkankami badanymi in vivo, ponieważ każdy 
z tych układów odmiennie odzwierciedla organizację mi-
tochondrialnej homeostazy Ca²+. Funkcja NCLX zależy nie 
tylko od aktywności samego transportera, lecz także od 
obecności białek regulatorowych oraz właściwości danej 
tkanki. Białka takie jak TMEM65 i TMBIM5 mogą modyfi-
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kować skutki utraty lub zmiany aktywności NCLX w spo-
sób zależny od narządu [43,44]. Różnice tkankowe dotyczą 
również właściwości mitochondrialnego wypływu Ca²+, 
wrażliwości na Na+, Li+ i inhibitory farmakologiczne oraz 
zależności od potencjału błony mitochondrialnej, które nie 
są jednakowe w mitochondriach mózgu, serca i wątroby 
[20]. Dodatkowe znaczenie ma organizacja mitochondrial-
nego napływu Ca²+ przez kompleks MCU, ponieważ rów-
nież ten element osi mitochondrialnego transportu wapnia 
może wpływać na interpretację wyników uzyskanych w 
różnych układach badawczych [45]. W kardiomiocytach 
istotne znaczenie ma także lokalne rozmieszczenie NCLX w 
pobliżu wyspecjalizowanych obszarów błony komórkowej. 
Opisano mikroobszary, w których kanały sodowe Nav1.5 
pozostają funkcjonalnie powiązane z mitochondriami zlo-
kalizowanymi pod błoną komórkową, a NCLX jest szcze-
gólnie obecny w tej populacji mitochondriów [46].

Z tych powodów NCLX należy traktować jako ważny 
element mitochondrialnej homeostazy jonowej, którego 
znaczenie zależy od typu komórki, stanu metabolicznego 

oraz charakteru badanego procesu patologicznego (Tabela 
1). Dalszy postęp badań będzie wymagał standaryzacji po-
miarów mitochondrialnego Ca²+, równoległej oceny poten-
cjału błony mitochondrialnej, produkcji ROS, poziomu ATP 
i zużycia tlenu, a także opracowania bardziej selektywnych 
narzędzi farmakologicznych (Tabela 2).

FARMAKOLOGICZNA MODULACJA NCLX 
- OBECNY STAN I OGRANICZENIA

Farmakologiczna modulacja NCLX pozostaje jednym z 
najważniejszych, ale jednocześnie najsłabiej rozwiniętych 
obszarów badań nad tym transporterem. Najczęściej sto-
sowanym związkiem eksperymentalnym był CGP-37157, 
opisywany jako inhibitor mitochondrialnej wymiany Na+/
Ca²+. Jego wykorzystanie pozwoliło na uzyskanie wielu da-
nych funkcjonalnych, jednak ograniczona swoistość działa-
nia oraz możliwość wpływu na inne elementy komórkowej 
homeostazy Ca²+ sprawiają, że wyniki uzyskane wyłącznie 
z użyciem tego związku wymagają potwierdzenia w mode-
lach genetycznych [1,11,20].

Tabela 1. Zmiany funkcji NCLX w wybranych modelach chorobowych. ΔΨm – potencjał błony mitochondrialnej; AGXT2 – aminotransferaza alaninowo-glioksylanowa 2; 
CypD – cyklofilina D; DMGV – dimetyloguanidynowalerianian; mPTP – mitochondrialny por przepuszczalności przejściowej; mtROS – mitochondrialne reaktywne formy 
tlenu; NLRP3 – inflamasom NLRP3; PINK1 – kinaza indukowana przez PTEN; ROS – reaktywne formy tlenu.

Choroba / stan patolo-
giczny Zmiany NCLX Główny mechanizm Konsekwencje biologiczne / patofizjolo-

giczne

Rodzaj 

dowodu

Choroba 
Alzheimera

obniżenie ekspresji lub 
upośledzenie funkcji NCLX

przeciążenie 
mitochondrialne Ca²+, 
wzrost ROS, dysfunkcja 
bioenergetyczna neuronów

nasilenie zmian związanych 
z amyloidem β i białkiem tau, 
zaburzenia funkcji synaptycznej, 
pogorszenie funkcji poznawczych

model zwierzęcy i 
komórkowy; dane 
mechanistyczne

Choroba Parkinsona

upośledzony NCLX-zależny 
wypływ Ca²+ 
w modelach związanych 
z dysfunkcją PINK1

przeciążenie 
mitochondrialne Ca²+, 
zaburzenia bioenergetyczne, 
stres oksydacyjny

zwiększona podatność neuronów 
dopaminergicznych na uszkodzenie 
i śmierć komórkową

modele przedkliniczne; 
dane mechanistyczne

Ataksja Friedreicha
obniżenie poziomu 
NCLX w modelach 
deficytu frataksyny

zaburzenia homeostazy 
Ca²+, depolaryzacja 
mitochondriów, aktywacja 
szlaków apoptotycznych

degeneracja neurytów, apoptoza 
neuronów zwojów grzbietowych, 
dysfunkcja bioenergetyczna

modele komórkowe 
i zwierzęce; dane 
przedkliniczne

Niewydolność serca 
/ remodeling serca

zmieniona aktywność lub 
ekspresja NCLX; 
w wybranych modelach 
korzystny efekt nasilonego 
wypływu Ca²+

ograniczenie przeciążenia 
mitochondrialnego 
Ca²+, zmiana nasilenia 
stresu oksydacyjnego i 
odpowiedzi hipertroficznej

wpływ na przerost, włóknienie 
i patologiczny remodeling 
mięśnia sercowego, zależny 
od typu obciążenia

modele zwierzęce; 
interwencje genetyczne

Niedokrwienie-
reperfuzja

deregulacja równowagi 
pomiędzy napływem 
i wypływem 
mitochondrialnego Ca²+

przeciążenie 
mitochondrialne Ca²+, 
niestabilność ΔΨm, 
produkcja ROS

depolaryzacja mitochondriów, 
zaburzenia bioenergetyczne, 
podatność na śmierć komórkową

model 
eksperymentalny 
niedokrwienia–
reperfuzji

Hiperglikemia 
/ dysfunkcja 
śródbłonka

obniżenie ekspresji NCLX/ 
SLC8B1 
w warunkach wysokiego 
stężenia glukozy

dysfunkcja mitochondriów, 
spadek ATP, aktywacja 
inflamasomu NLRP3

zapalenie, uwalnianie IL-1β, 
starzenie komórek śródbłonka

model komórkowy; 
interwencja genetyczna

Limfocyty T / 
odpowiedź zapalna

aktywacja osi AGXT2-
DMGV-MCU-NCLX-ROS

przejściowy wzrost 
mitochondrialnego Ca²+, 
aktywacja NCLX, napływ 
Na+, produkcja mtROS

regulacja glikolizy, przeżycia 
i namnażania limfocytów 
efektorowych T

model komórkowy; 
dane mechanistyczne

Choroby 
nowotworowe

aktywność lub ekspresja 
NCLX zależna od 
typu guza i stanu 
metabolicznego komórek

przeciążenie 
mitochondrialne 
Ca²+, ROS, mitofagia, 
adaptacja do hipoksji

w części modeli zahamowanie 
wzrostu guza, w innych nasilenie 
cech progresji, migracji, inwazyjności 
lub przeżycia 
w hipoksji

modele komórkowe 
i zwierzęce; analiza 
bioinformatyczna

Starzenie 
komórkowe / 
senescencja

zależność komórek 
senescentnych od 
mechanizmów usuwania 
mitochondrialnego 
Ca²+, w tym NCLX

przeciążenie 
mitochondrialne Ca²+ 
po zahamowaniu NCLX 
lub CypD/mPTP

selektywna śmierć komórek 
senescentnych; potencjalne 
znaczenie senolityczne

model komórkowy; 
dane przedkliniczne
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Obecnie brakuje w pełni selektywnych, dobrze zwa-
lidowanych modulatorów NCLX, które umożliwiałyby 
jednoznaczne odróżnienie skutków zahamowania lub 
aktywacji tego transportera od wtórnych zmian w funk-
cji mitochondriów. Szczególnie istotnym kierunkiem po-
zostaje opracowanie cząsteczek umożliwiających selek-
tywną modulację NCLX, w tym zarówno hamowanie, jak 
i zwiększanie jego aktywności w warunkach, w których 
przeciążenie mitochondriów jonami Ca²+ stanowi istotny 
mechanizm uszkodzenia komórki. Potencjalne zastosowa-
nie takich strategii wymaga jednak wysokiej swoistości tkan-
kowej i uwzględnienia faktu, że nadmierny wypływ Ca²+ 
z mitochondriów może być niekorzystny w niektórych mo-
delach, zwłaszcza w mięśniu sercowym [2,21].

Z tego względu farmakologia NCLX pozostaje obecnie 
przede wszystkim obszarem badań przedklinicznych. Dal-
szy postęp wymaga opracowania bardziej selektywnych 
modulatorów oraz ich weryfikacji w modelach wyciszenia 
lub delecji SLC8B1. Ocena ich działania powinna obejmo-
wać nie tylko wpływ na mitochondrialny transport Ca²+ i 
Na+, lecz także zmiany potencjału błony mitochondrialnej, 
produkcji ROS, poziomu ATP oraz oddychania komórko-
wego (Tabela 2).

Tabela 2. Podejścia badawcze stosowane w analizie funkcji NCLX.

Podejście badawcze Przykłady narzędzi lub modeli Zakres zastosowania Główne ograniczenia interpretacyjne

Farmakologiczne 
hamowanie 
mitochondrialnej 
wymiany Na+/Ca²+

CGP-37157 – inhibitor 
mitochondrialnego wypływu 
Ca²+ zależnego od Na+ 
stosowany eksperymentalnie

szybka ocena udziału NCLX 
w regulacji mitochondrialnego 
Ca²+ 
w modelach komórkowych 
i izolowanych mitochondriach

ograniczona swoistość farmakologiczna; 
możliwy wpływ na inne elementy 
komórkowej homeostazy Ca²+; 
konieczność zestawiania wyników 
z danymi genetycznymi

Genetyczne 
wyciszenie SLC8B1

siRNA lub shRNA 
przeciwko SLC8B1

krótkotrwałe obniżenie 
ekspresji NCLX i ocena 
skutków częściowej utraty 
funkcji transportera

niepełne wyciszenie, zmienna efektywność 
transfekcji, możliwe kompensacje 
komórkowe; wyniki nie zawsze odpowiadają 
całkowitej utracie funkcji NCLX

Genetyczne usunięcie 
funkcji NCLX

modele knockout, w tym 
modele tkankowo swoiste

ocena znaczenia NCLX 
w określonych komórkach, 
tkankach lub całym organizmie

możliwe kompensacje rozwojowe i 
metaboliczne; trudność w rozróżnieniu 
efektów pierwotnych i wtórnych

Zwiększenie 
ekspresji NCLX

nadekspresja NCLX w modelach 
komórkowych lub zwierzęcych

ocena skutków nasilonego 
wypływu Ca²+ 
z mitochondriów

ryzyko niefizjologicznego poziomu 
białka; możliwość zaburzenia równowagi 
pomiędzy napływem Ca²+ przez MCU 
a jego usuwaniem przez NCLX

Pośredni wpływ na poziom 
lub funkcję NCLX

leriglitazon, kalcytriol, inhibitory 
kalpain, oś PINK1-PKA-NCLX, 
polisacharydy wyizolowane z 
roślin z rodzaju Astragalus

ocena szlaków metabolicznych, 
zapalnych lub stresowych 
powiązanych z funkcją NCLX

efekty pośrednie 
i wielokierunkowe; brak swoistości 
wobec NCLX; trudność w ustaleniu, czy 
obserwowane skutki wynikają bezpośrednio 
ze zmiany aktywności transportera

Modele izolowanych 
mitochondriów

mitochondria izolowane 
z różnych tkanek, m.in. 
mózgu, serca i wątroby

bezpośrednia analiza 
mitochondrialnego napływu i 
wypływu Ca²+ oraz wrażliwości 
na Na+, Li+ i inhibitory

utrata kontekstu komórkowego, 
sygnalizacji ER–mitochondria i regulacji 
metabolicznej; ograniczona możliwość 
przeniesienia wyników na cały organizm

Modele komórkowe in vitro

hodowle neuronów, 
kardiomiocytów, hepatocytów, 
komórek śródbłonka, limfocytów 
lub komórek nowotworowych

kontrolowana analiza 
zależności pomiędzy NCLX, 
Ca²+, ΔΨm, ROS, ATP i 
przeżyciem komórek

zależność wyników od typu komórek, 
warunków hodowli, czasu trwania 
eksperymentu 
i stopnia odwzorowania 
środowiska tkankowego

Modele zwierzęce in vivo

modele mysie, modele danio 
pręgowanego, modele chorób 
serca, neurodegeneracji, sepsy, 
hiperglikemii lub nowotworów

ocena funkcji NCLX 
w zachowanym 
kontekście tkankowym 
i ogólnoustrojowym

różnice gatunkowe, kompensacje 
rozwojowe, złożoność odpowiedzi 
narządowej; ograniczona bezpośrednia 
translacja na człowieka

Obrazowanie 
mitochondrialnego Ca²+

Rhod-2 AM oraz genetycznie 
kodowane czujniki 
mitochondrialnego Ca²+, np. 
mito-GCaMP lub CEPIA

ocena dynamiki napływu 
i wypływu Ca²+ w 
mitochondriach

ograniczenia swoistości sond, zależność od 
lokalizacji barwnika lub ekspresji biosensora; 
konieczność kontroli warunków obrazowania

Pomiary uzupełniające 
ocenę funkcji 
mitochondriów

ocena ΔΨm, produkcji mtROS, 
ATP, zużycia tlenu i stanu 
strukturalnego mitochondriów

interpretacja zmian 
mitochondrialnego Ca²+ 
w odniesieniu do bioenergetyki, 
stresu oksydacyjnego i 
stabilności mitochondriów

wyniki zależą od zastosowanych sond, 
warunków metabolicznych 
i typu komórek; pojedynczy parametr nie 
wystarcza do pełnej oceny funkcji NCLX
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NCLX A STARZENIE KOMÓRKOWE I 
PROCESY ZWIĄZANE Z WIEKIEM

Starzenie komórkowe wiąże się z narastającą dys-
funkcją mitochondriów, zaburzeniem metabolizmu 
energetycznego, zwiększoną produkcją ROS i prze-
wlekłą aktywacją odpowiedzi zapalnej. Jednym 
z elementów tych procesów jest zaburzenie mitochondrial-
nej homeostazy Ca²+. Komórki senescentne, czyli komórki 
starzejące się, które utraciły zdolność proliferacji, pozosta-
ją w stanie przewlekłej odpowiedzi stresowej i mogą być 
szczególnie zależne od mechanizmów usuwania Ca²+ z mi-
tochondriów.

Zaburzenia te wpisują się w szersze zjawisko in-
flammaging, czyli przewlekłego, niskonasilonego 
stanu zapalnego towarzyszącego starzeniu organi-
zmu. Ponieważ mitochondrialne przeciążenie Ca²+ 
i nadmierna produkcja ROS mogą wzmacniać aktywację 
szlaków zapalnych, NCLX może pośrednio wpływać na 
równowagę pomiędzy adaptacją komórki do przewlekłego 

stresu a utrwalaniem fenotypu senescentnego. Znaczenie 
tego mechanizmu prawdopodobnie zależy od typu komór-
ki: inne konsekwencje może mieć w komórkach śródbłonka, 
inne w astrocytach, chondrocytach lub komórkach nowo-
tworowych [6,10,35,50].

Protasoni i in. wykazali, że zahamowanie cyklofiliny D 
lub NCLX zaburzało mechanizmy chroniące mitochondria 
przed przeciążeniem Ca²+, prowadząc do nadmiernej aku-
mulacji Ca²+ i selektywnej śmierci komórek senescentnych 
[6]. NCLX może więc wspierać przeżycie komórek sene-
scentnych w warunkach przewlekłego stresu mitochon-
drialnego. Jego zahamowanie może stanowić potencjalny 
kierunek badań nad metodami selektywnego usuwania ko-
mórek senescentnych, jednak możliwość takiego wykorzy-
stania wymaga dalszej oceny bezpieczeństwa i swoistości 
działania.

Poza bezpośrednim udziałem w przeżyciu ko-
mórek senescentnych NCLX może mieć znacze-
nie także w innych procesach związanych ze sta-

Tabela 3. Związki i szlaki powiązane z NCLX oraz mitochondrialną homeostazą Ca²+. ΔΨm – potencjał błony mitochondrialnej; AGXT2 – aminotransferaza alaninowo-
-glioksylanowa 2; CGP-37157 – inhibitor mitochondrialnej wymiany Na+/Ca²+ stosowany w badaniach eksperymentalnych; DMGV – dimetyloguanidynowalerianian; 
MCU – mitochondrialny uniporter wapniowy; NCLX- mitochondrialny wymiennik Na+/Ca²+; PINK1-PKA-NCLX – szlak regulujący mitochondrialny wypływ Ca²+; 
PPARγ – receptor aktywowany przez proliferatory peroksysomów γ.

Związek, szlak lub podejście ekspe-
rymentalne

Charakter powiązania z 
NCLX lub mitochondrialną 

homeostazą Ca²+

Model badawczy / układ 
eksperymentalny

Główny obserwowany efekt 
biologiczny Ograniczenia interpretacji

CGP-37157 — inhibitor 
mitochondrialnej wymiany 
Na+/Ca²+ stosowany 
eksperymentalnie

farmakologiczne 
hamowanie 
mitochondrialnego 
wypływu Ca²+ 
zależnego od Na+

modele komórkowe i 
izolowane mitochondria

ocena udziału 
NCLX w regulacji 
mitochondrialnego Ca²+

ograniczona swoistość; 
narzędzie eksperymentalne, 
bez potwierdzonego 
zastosowania klinicznego

Leriglitazon — agonista 
PPARγ działający pośrednio 
na funkcję mitochondriów

agonista PPARγ; 
pośrednie przywracanie 
poziomu NCLX w 
modelach deficytu 
frataksyny

ataksja Friedreicha

poprawa funkcji 
mitochondriów, 
homeostazy Ca²+ 
i przeżycia komórek

działanie pośrednie; brak 
swoistości wobec NCLX

Kalcytriol — aktywna 
forma witaminy D

pośrednie zwiększenie 
poziomu NCLX w 
modelach deficytu 
frataksyny

neurony zwojów 
grzbietowych w 
modelach ataksji 
Friedreicha

poprawa parametrów 
mitochondrialnych 
i ograniczenie 
markerów apoptozy

efekt pośredni; wymaga 
dalszej walidacji w 
innych modelach

Inhibitory kalpain — związki 
hamujące aktywność kalpain, 
proteaz zależnych od Ca²+

ograniczenie 
degradacji NCLX

modele ataksji 
Friedreicha

zmniejszenie utraty 
NCLX, ograniczenie 
akumulacji Ca²+ i 
ochrona neuronów

dane przedkliniczne; 
mechanizm zależny 
od modelu

DMGV / oś AGXT2-DMGV-
MCU-NCLX-ROS — metabolit 
i szlak immunometaboliczny 
opisany w limfocytach T

wpływ na 
mitochondrialną 
sygnalizację Ca²+/Na+ 
i produkcję mtROS

aktywowane limfocyty 
T; wybrane modele 
immunologiczne

regulacja glikolizy, 
przeżycia i namnażania 
limfocytów 
efektorowych T

mechanizm progowy; nie 
należy uogólniać na wszystkie 
komórki odpornościowe 
lub nowotworowe

Oś PINK1-PKA-NCLX — szlak 
regulujący NCLX-zależny 
wypływ Ca²+ w modelu 
septycznego uszkodzenia serca

regulacja NCLX-
zależnego wypływu Ca²+ 
przez szlak PINK1-PKA

model septycznego 
uszkodzenia serca

poprawa ΔΨm, produkcji 
ATP 
i funkcji kardiomiocytów

dane przedkliniczne; brak 
bezpośredniej strategii 
klinicznej ukierunkowanej 
wyłącznie na NCLX

Polisacharydy Astragalus — 
polisacharydy wyizolowane z 
roślin z rodzaju Astragalus

zwiększenie ekspresji 
NCLX w warunkach 
wysokiego stężenia 
glukozy

komórki śródbłonka

poprawa funkcji 
mitochondriów, 
ograniczenie 
NLRP3 i IL-1β

efekt pośredni; model 
śródbłonkowy, bez 
potwierdzenia selektywnego 
działania na NCLX

Zahamowanie NCLX w 
komórkach senescentnych

indukcja toksycznej 
akumulacji 
mitochondrialnego Ca²+

modele senescencji 
komórkowej

senoliza komórek 
zależnych od 
mechanizmów 
wypływu Ca²+

wczesny etap badań; wymaga 
oceny bezpieczeństwa 
w tkankach prawidłowych
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rzeniem tkanek. W astrocytach bodźce związane 
z neurodegeneracją indukowały produkcję mitochondrial-
nych ROS zależną od aktywności NCLX [35], natomiast w 
chondrocytach oś STOML2-NCLX wiązano z regulacją mi-
tochondrialnej homeostazy Ca²+, stresem oksydacyjnym, 
starzeniem komórkowym i ferroptozą w chorobie zwyrod-
nieniowej stawów [50]. Dane te wskazują, że udział NCLX 
w procesach związanych z wiekiem może obejmować róż-
ne typy komórek, jednak nie powinien być interpretowany 
jako jeden uniwersalny mechanizm starzenia.

ZNACZENIE KLINICZNE I PERSPEKTYWY 
DALSZYCH BADAŃ

Większość danych dotyczących NCLX pochodzi z ba-
dań komórkowych i zwierzęcych, dlatego możliwość bez-
pośredniego przełożenia tych obserwacji na praktykę kli-
niczną pozostaje ograniczona. Dostępne wyniki wskazują, 
że zaburzenia ekspresji lub funkcji SLC8B1/NCLX mogą 
towarzyszyć wybranym chorobom neurodegeneracyjnym, 
neuropsychiatrycznym, sercowo-naczyniowym, meta-
bolicznym i nowotworowym, jednak w większości przy-
padków nie pozwalają jeszcze na określenie samodzielnej 
wartości diagnostycznej, prognostycznej ani terapeutycznej 
tego transportera. Szczególnej ostrożności wymagają obser-
wacje pochodzące z badań biomarkerowych, analiz gene-
tycznych oraz dużych zbiorów danych dotyczących ekspre-
sji genów, białek lub metabolitów. Tego typu wyniki mogą 
wskazywać na powiązanie NCLX z przebiegiem choroby, 
ale nie przesądzają o jego bezpośrednim udziale przyczyno-
wym w mechanizmie patologicznym. Dotyczy to zwłaszcza 
sytuacji, w których SLC8B1/NCLX stanowi jedynie jeden z 
elementów szerszego profilu molekularnego lub zestawu 
genów związanych z funkcją mitochondriów.

Z punktu widzenia dalszych badań kluczowe znaczenie 
ma ustalenie w jakich warunkach zwiększenie aktywności 
NCLX może działać ochronnie przez ograniczenie prze-
ciążenia mitochondriów jonami Ca²+, a w których może 
sprzyjać przeżyciu komórek patologicznych, na przykład 
w niedotlenionym mikrośrodowisku guza. W udarze mó-
zgu, migotaniu przedsionków oraz chorobach neurode-
generacyjnych zaburzenia mitochondrialnego transportu 
Ca²+ pozostają przedmiotem badań przedklinicznych jako 
potencjalny mechanizm patofizjologiczny, ale nie stanowią 
jeszcze podstawy ustalonej strategii klinicznej [47–49]. Rów-
nie istotne pozostaje opracowanie bardziej selektywnych 
narzędzi modulujących aktywność NCLX oraz walidacja 
markerów odzwierciedlających funkcję osi MCU-NCLX u 
ludzi.

Obecnie NCLX należy więc traktować przede wszystkim 
jako ważny regulator mitochondrialnej homeostazy jonowej 
i potencjalny punkt odniesienia dla badań nad dysfunkcją mi-
tochondriów, a nie jako gotowy cel diagnostyczny lub terapeu-
tyczny. Jego znaczenie kliniczne wymaga dalszej weryfikacji 
z uwzględnieniem typu komórek, stadium choroby, stanu 
metabolicznego tkanek oraz charakteru badanego procesu 
patologicznego.

PODSUMOWANIE I PERSPEKTYWY DALSZYCH BADAŃ

Zebrane dane wskazują, że NCLX, kodowany przez gen 
SLC8B1, pełni funkcję wykraczającą poza samo usuwanie 
Ca²+ z macierzy mitochondrialnej. Transporter ten integruje 
mitochondrialną homeostazę Ca²+ z sygnalizacją Na+, me-
tabolizmem energetycznym, produkcją ROS, adaptacją do 
stresu metabolicznego i kontrolą przeżycia komórki.

Kluczową cechą biologii NCLX jest to, że skutki zmian 
jego aktywności zależą od typu komórki, stanu metabo-
licznego oraz rodzaju obciążenia patologicznego. W neu-
ronach i kardiomiocytach prawidłowa aktywność NCLX 
może ograniczać przeciążenie mitochondrialne i stres oksy-
dacyjny, natomiast w komórkach nowotworowych lub se-
nescentnych ten sam mechanizm może wspierać adaptację 
do niekorzystnych warunków. Z tego względu potencjalne 
znaczenie terapeutyczne NCLX wymaga ostrożnej inter-
pretacji. Transporter ten należy rozpatrywać jako element 
złożonej sieci regulacyjnej, której działanie zależy od typu 
komórki, nasilenia stresu oraz stanu metabolicznego.

Dalsze badania powinny koncentrować się na określeniu 
warunków, w których aktywacja NCLX działa ochronnie, 
oraz sytuacji, w których może wspierać przeżycie komó-
rek patologicznych. Równie istotne jest odróżnienie zmian 
przyczynowych od wtórnych zaburzeń ekspresji SLC8B1/
NCLX, opracowanie selektywnych modulatorów farmako-
logicznych oraz walidacja markerów odzwierciedlających 
funkcję osi MCU-NCLX u ludzi. Kluczowe znaczenie bę-
dzie miała standaryzacja metod oceny mitochondrialnych 
stężeń Ca²+ i Na+ oraz ich zestawianie z analizą potencja-
łu błony mitochondrialnej, poziomu ATP, produkcji ROS i 
zużycia tlenu. Dopiero takie podejście pozwoli ocenić, czy 
NCLX może stać się wiarygodnym elementem diagnostycz-
nym, prognostycznym lub terapeutycznym w chorobach 
związanych z dysfunkcją mitochondriów.
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Mitochondrial calcium homeostasis is an important regulator of bioenergetics, redox balance and cell survival. This review discusses the 
structure, regulation and pathophysiological significance of the mitochondrial Na+/Ca²+ exchanger NCLX, encoded by the SLC8B1 gene. Par-
ticular attention is paid to the role of NCLX in Ca²+ efflux from the mitochondrial matrix, integration of Na+–Ca²+-ROS signaling, and cellular 
responses to metabolic stress, hypoxia and mitochondrial injury. The available data indicate that NCLX dysfunction contributes to the patho-
physiology of neurodegenerative, cardiovascular, metabolic, inflammatory and neoplastic diseases. However, the function of this transporter 
strongly depends on cell type, duration of stress and the degree of mitochondrial Ca²+ overload. Therefore, NCLX should be considered a 
regulator of mitochondrial function whose diagnostic, prognostic and therapeutic relevance requires further validation in experimental and 
clinical studies.




